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摘要 : 褐飞虱 Nilaparvata lugens 是 水 稻 最 重要 的 害虫 之 一 ， 长 期 依赖 化 学 防治 导致 了 该 害虫 对 不 同类 型 杀 虫 剂 抗 性 
的 产生 ， 对 新 烟 碱 类 杀 虫 剂 吡 虫 啉 高 水 平 抗 性 的 产生 更 是 造成 了 巨大 的 粮食 生产 损失 。 近 年 来 在 福 飞 乱 对 吡虫啉 
抗 性 机 理 ， 以 及 在 抗 药性 机 理 研 究 推 动 下 吡虫啉 作用 靶 标 褐 飞 剧 神经 系统 烟 碱 型 乙酰 胆 碱 受 体 (micotinic 
acetylcholine receptors, nAChRs) 毒 理 学 等 方面 取得 了 许多 人 研究 进展 。nAChRs 是 昆虫 神经 系统 中 最 重要 的 神经 递 质 
受 体 ， 是 几 类 重要 杀 虫 剂 的 作用 靶 标 ， 其 中 以 新 烟 碱 类 杀 虫 剂 为 代表 。 通 过 对 比 敏 感 品系 和 室内 连续 筛选 获得 的 
OSU Kin A, FERS KAA nAChRs 亚 基 Nlol 和 Nia3 中 均 发 现 了 抗 性 相关 点 突变 Y151S， 该 突变 导致 了 受 体 
与 吡虫啉 结合 亲和力 的 显著 下 降 ， 而 对 内 源 神 经 递 质 乙 酰 胆 碱 的 亲和力 影响 很 小 。Nlal 与 福 飞 乔 另 外 两 个 亚 基 
Nla2 和 NIBI 共聚 成 一 个 受 体 ， 构 成 吡虫啉 低 亲 和 力 结合 位 点 ; Nla3 与 褐飞虱 男 外 两 个 亚 基 Nila8 和 NIBl 共聚 成 一 
个 受 体 ， 构 成 吡虫啉 高 亲和力 结合 位 点 。 不 仅 褐飞虱 nAChRs 与 吡虫啉 抗 性 相关 ， 某 些 nAChRs 附属 蛋白 也 直接 影 
响 褐 飞 乱 对 吡虫啉 的 抗 性 ， 如 Lynx BA. ATIA KA nAChRs 组 成 、 抗 药性 相关 变异 、 受 体 附 属 和 蛋白 对 抗 药 性 的 
影响 等 方面 的 研究 ， 均 为 国内 外 前 沿 报 道 ， 不 仅 有 助 于 对 新 烟 碱 类 杀 忠 剂 抗 性 机 理 的 理解 ， 对 昆虫 nAChRs 毒 理学 
同样 具有 很 大 的 推动 作用 。 
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Abstract: The brown planthopper, Nilaparvata lugens, is a major rice pest in many parts of Asia. 
Insecticides have been extensively used for its control, and resistance to various insecticides in this species 
has been reported in different countries and areas. The resistance to imidacloprid, a neonicotinoid 
insecticide, in N. lugens had caused big loss in rice production in recent years. Meantime, great progresses 
have been achieved in its imidacloprid resistance mechanisms and nicotinic acetylcholine receptors 
(nAChRs) , the target of neonicotinoid insecticides. NAChR is an important neurotransmitter receptor in 
insect central nervous system, which makes it become the important target to several kinds of insecticides, 
including neonicotinoid insecticides extensively used to control N. lugens in recent years. The Y151S 
mutation had been identified in two N. lugens nAChRs a subunits, Nlal and Nla3, which have distinct 
influence on imidacloprid affinity, but little influence on acetylcholine. Nlal, Nla2 and NIB1 are co- 
assembled into one receptor, which constitutes the lower affinity binding site for imidacloprid in N. lugens, 
while Nla3, Nla8 and NIB1 are co-assembled into another receptor, which constitutes the higher affinity 
binding site. Imidacloprid resistance was found not only related to insect nAChRs, but also influenced by 
insect nAChRs accessory protein, such as lynx proteins in N. lugens, the insect nAChRs modulators. Most 
achievements mentioned here were newly reported, and are important to understand the resistance 


mechanisms to neonicotinoid insecticides and the pharmacological properties of insect nAChRs. 


基金 项 目 : 国家 自然 科学 基金 项 目 (30971917); 新 世纪 优秀 人 才 支 持 计划 项 目 ( NCET-06-0494 ) 

作者 简介 : 刘 泽 文 ， 男 ，1977 年 10 HE, RBA, 博士, 教授， 主要 从 事 害虫 抗 药性 分 子 机 理 和 昆虫 神经 生物 学 研究 ，E-mail: 
jemunson@ njau. edu. cn 

* 通讯 作者 Corresponding author, E-mail; jemunson@ njau. edu. en 

收 稿 日 期 Received; 2010-03-30; #25% A HA Accepted: 2010-06-20 


684 昆虫 学 报 Acta Entomologica Sinica 53 卷 


Key words: Nilaparvata lugens; nicotinic acetylcholine receptor; subunit composition; neonicotinoids ; 


insecticide resistance 


#3 K wl Nilaparvata lugens Stål ( brown 
planthopper, BPH) 是 最 重要 的 水 舟 害 虫 之 一 ，20 
世纪 70 年 代 后 大 发 生 频 次 增加 ， 在 亚洲 许多 国家 
和 地 区 的 水 稻 产 区 均 有 发 生 。 长 期 以 来 ， 褐 飞 乱 的 
防治 主要 以 化 学 防治 为 主 ，20 世纪 40 ~ 50 年 代 大 
量 使 用 有 机 氧 类 杀 虫 剂 防治 褐 飞 乱 ; 20 世纪 60 年 
a BOR PLB FA E AR BE AR AT BR; 20 
世纪 80 年 代 以 来 ， 昆 虫 生长 调节 剂 扑 乱 灵 和 新 型 
高 效 杀 虫 剂 吡 虫 啉 先后 被 开发 应 用 ， 由 于 其 日 越 的 
防 效 ， 近 年 来 已 上 升 为 防治 褐飞虱 的 主要 农药 品 
种 。2005 年 由 于 褐 飞 恒 对 吡虫啉 抗 性 水 平 的 上 升 ， 
氟 虫 有 捕 开始 用 于 褐 飞 各 的 防治 ; 而 从 2009 4E 

译 被 禁用 后 ， 吡 蚜 酮 又 成 为 当家 品种 。 从 近 30 年 
褐 飞 乱 的 化 学 防治 来 看 ， 都 存在 一 个 问题 ， 即 单一 
杀 虫 剂 品种 长 时 间 单 独 使 用 ， 给 褐 飞 乔 造成 很 大 的 
杀 虫 剂 抗 性 选择 压力 ， 致 使 亚洲 不 少 国家 和 地 区 的 
褐 飞 乱 对 和 背 用 杀 虫 剂 产生 了 不 同 程度 的 抗 药 性 。 基 
于 国内 外 近年 来 在 褐飞虱 抗 药 性 和 部 标 毒 理学 方面 
的 研究 进展 迅速 ， 本 文 就 镶 飞 虱 对 新 烟 碱 类 杀 虫 剂 
吡 忠 啉 抗 性 机 理 和 靶 标 分 子 毒 理学 方面 的 研究 进行 
了 概括 性 的 介绍 。 


1 昆虫 烟 碱 型 乙酰 胆 碱 受 体 
在 冰 椎 动物 和 无 消 椎 动物 中 ， 烟 碱 型 乙酰 胆 碱 


受 体 (nicotinic acetylcholine receptors, nAChRs) 都 是 
十 分 重要 的 神经 递 质 受 体 。nAChRs 是 一 种 五 辅 型 
跨 膜 复合 体 ， 功 能 单位 是 由 5 个 亚 基 组 成 的 五 聚 体 
结构 ， 包 含 了 生理 反应 的 所 有 结构 要 素 : 激动 剂 / 
欧 争 性 持 抗 剂 结合 位 点 ， 离 子 通 道 以 及 对 它们 进行 
快速 调节 的 偶 联 机 制 ( Arias, 1997; Corringer et al., 
2000), Bb nAChRs 是 几 类 杀 虫 剂 的 作用 靶 标 ， 
尤其 是 新 烟 碱 类 杀 虫 剂 ， 近 年 来 得 到 广泛 而 次 入 的 
WZ ( Matsuda et al., 2001 ) 。 

通过 对 冈比亚 按 蚊 Anopheles gambiae, KAI 
蜂 Apis mellifera, PA} 2G Drosophila melanogaster 和 
IWAK Tribolium castaneum 基因 组 序列 分 析 ， 鉴 定 
了 大 量 的 nAChRs 亚 基 ， 并 对 部 分 亚 基 进行 了 分 子 
生物 学 验证 ， 为 昆虫 nAChRs 人 研究 提供 了 丰富 材 
料 ; EEF, Æ Ak Ef Myzus persicae, %4 K Hl N. 
lugens, KÝ Locusta migratoria, AFA IR Heliothis 
virescens 等 重要 农业 害虫 中 ， 通 过 生物 化 学 和 分 子 


生物 学 的 方法 ， 获 得 了 大 量 的 nAChRs 亚 基 材料 ， 
这 些 材料 为 昆虫 nAChRs 研究 提供 了 坚实 的 基础 
(Jones et al.,，2007) 。 利 用 异 源 表达 系统 ， 比 如 果 
He S2 细胞 系统 、 峙 卵细胞 系统 ， 对 昆虫 nAChRs 
亚 基 功能 进行 了 广泛 研究 (Tomizawa et al., 2005) 。 
但 是 ， 在 昆虫 nAChRs 亚 基 功能 研究 中 ， 始 终 有 两 
个 问题 没有 解决 : (1) 昆 虫 神经 系统 中 nAChR 的 
亚 基 组 成 ， 即 nAChRs 五 聚 体 功能 单位 到 底 是 由 哪 
些 亚 基 构成 的 ? 对 昆虫 nAChRs 亚 基 进行 各 种 组 合 
尝试 都 没 能 表达 出 受 体 功能 ， 即 使 将 来 自 于 同一 种 
昆虫 的 所 有 亚 基 共同 表达 仍然 不 成 功 ， 由 于 昆虫 
nAChRs a 亚 基 与 哺乳 动物 B 亚 基 共 表达 表现 出 正 
常 的 受 体 功 能 ， 所 以 一 般 认为 问题 可 能 出 现在 昆虫 
的 非 a WE E (Millar, 2003), (2) 同型 五 聚 体 。 
EJLA BE HP ACH Sp PL ls Py [a Be FR A SE 
相 类 似 的 亚 基 ， 如 冈比亚 按 蚁 的 a6 ~ 09. EKA 
蜜蜂 的 6 ~a9、 黑 腹 果 蝇 06 ~ o7 及 a9、 烟 芽 夜 
蛾 的 a7 亚 基 等 ， 但 是 这 些 亚 基 单 独 表达 并 不 能 表 
现 出 如 痊 椎 动物 同型 五 聚 体 亚 基 类 似 的 受 体 功能 
( Sattelle et al., 2005; Jones et al., 2005, 2006 ) 。 


2 作用 于 nAChR 的 杀 虫 剂 及 抗 药 性 


目前 开发 利用 的 杀 虫 剂 大 多 作用 于 昆虫 的 神经 
系统 ， 如 离子 通道 、 神 经 递 质 受 体 、 神 经 系统 中 起 
重要 作用 的 酶 类 等 ， 而 作用 于 昆虫 nAChRs 的 神经 
毒剂 更 是 近年 来 研制 开发 的 重点 (Casida and 
Quistad, 1998; Tomizawa and Casida，2001 ) 。 作 用 
于 昆虫 nAChRs 的 杀 虫 剂 基本 上 可 以 分 成 4 类 : Æ 
物 碱 类 (包括 烟 碱 ) 、 新 烟 碱 类 、 沙 看 毒 素 类 和 多 
ARR « 

以 烟 碱 为 代表 的 植物 生物 碱 类 ， 是 最 先 发 现 的 
作用 于 昆虫 nAChRs 的 化 合 物 ， 除 了 烟 碱 外 ， 还 包 
faa on. BREAK. LYRE. fel eee. ARE AP 
fa OX. A-B-A Hed WE AS FA SP EAE ME AB 
TSR IK. OSES E ae ESR, ER AH 
RE, ESE BIA E— BISA EAT IRATE 
ANA, DC KB i VE J E As Fl A — FE BY Nie AA (Copping 
and Menn, 2000) 。 

新 烟 碱 类 是 研究 最 深入 、 开 发 利用 最 成 功 的 作 
用 于 昆虫 nAChRs WAR, M 20 世纪 90 年 代 初 
第 一 个 新 烟 碱 类 杀 虫 剂 吡虫啉 开发 成 功 后， 目前 已 
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经 有 7 个 品种 | ER Bek (imidacloprid), BE E Mt 
(thiacloprid ) $% IE $ PK ( nitenpyram ), ME $ PK 
( acetamiprid ) IÆ IK IÆ ( thiametoxam ), I HAR 
(clothianidin) . HK A Jg ( dinotefuran ) | 问世 ， 这 类 
AS HFA A ae PEPE. Te Cee. AI PEIR SRE RS , 
在 农业 害虫 和 卫生 害虫 防治 上 都 得 到 广泛 应 用 
(Tomizawa and Casida, 2005), 。 根 据 7 种 新 烟 碱 类 
杀 虫 剂 的 结构 特点 ， 将 其 分 成 3 类 : AIE EK 
(acetamiprid, imidacloprid, nitenpyram, thiacloprid ) 、 
FUE WEE ( clothianidin, thiamethoxam ) #1 PY A He i 2 
(dinotefuran ) (Liu et al., 2006), J ApS FR A AY 
Ty Se PER A TARA r OB ot BD BE 
昆虫 nAChR FAE A eb 17 T TE E far AY el Pe AR 
基 ( 如 赖 氨 酸 、 精 氨 酸 或 组 氨 酸 ) 的 互 作 (Tomizawa 
et al., 2003)。 虽 然 从 第 一 个 新 烟 碱 类 杀 忠 剂 吡 忠 
啉 开始 大 量 使 用 至 今 已 有 19 年 历史 , BERI K 
ml, NV. lugens, BEH H Leptinotarsa decemlineata 
和 烟 粉 和 Bemisia tobaci 抗 药 性 近年 来 发 展 迅 速 外 ， 
多 数 靶 标 害 虫 对 该 类 杀 虫 剂 抗 性 的 发 展 都 很 缓慢 。 
目前 ,褐飞虱 已 经 表现 出 对 吡虫啉 高 抗 水平 ， 而 抗 
吡虫啉 的 马铃薯 甲虫 和 烟 粉 乔 发 生地 域 也 日 趋 广 泛 
( Nauen and Denholm, 2005; Mota-Sanchez et al., 
2006). i iu Mbt HO E A Ee TE, FEAR OT By BL 
Bemisia argentifolii, #§ Kl N. lugens, ‘8 #3} ml B. 
tobaci 等 害虫 中 获得 了 高 抗 品系 ， 为 害虫 抗 吡虫啉 
机 理 人 研究 提供 了 宝贵 材料 (Prabhaker et al., 1997; 
Liu et al., 2003; Rauch and Nauen, 2003; Liu and 
Han, 2006) 。 

DEAA EMP EZRA Lumbriconereis 
heteropoda (RRE) 中 分 离 的 一 种 化 合 物 ， 具 有 
AS HLTA TE (Lee et al., 2003), WEWERE me WY 
Za, MS ILS Aree RAAB A aE, ANAS 
Ph. AS HG. AEA, AEN ARS A 
和 新 烟 碱 类 不 同 ， 沙 和 蛋 毒 素 虽 然 也 作用 于 昆虫 的 
nAChRs， 但 却 并 不 是 nAChRs 的 激动 型 配 基 ， 而 是 
nAChRs 的 非 苑 争 性 持 抗 剂 ， 通 过 阻 断 离子 通道 达 
到 抑制 昆虫 神经 兴奋 的 作用 机 理 (Lee et al., 2003 ) 。 

Zo AS A RRR FE MORI BE & Hd fT Saccharopolyspora 
spinosa (RERA) NAR 10 种 大 环 内 酯 类 化 合 
物 ( 分 别 命名 为 多 杀菌 素 A ~ 了 的 总 称 ， 作 为 杀 虫 
剂 开 发 的 Spinosad 实际 上 是 多 杀菌 素 A AD 的 混 
合 物 (Thompson et al., 2000), BA AAA pI 4E 
长 昆虫 神经 系统 的 过 度 兴 奋 ， 对 棉花 夜 蛾 类 害虫 和 


H 45 i) Frankliniella occidentalis 等 具有 良好 的 效 


Ro MHRA, ZRAKAMA E, ALE 
同时 作用 于 昆虫 nAChRs Fl y A J R (y- 
aminobutyric acid, GABA) Æ 4% ( Watson, 2001; 
Salgado and Saar, 2004), BJ S A A A A oh, 
新 烟 碱 类 同样 作用 于 昆虫 aAChRs， 但 是 它们 作用 
的 nAChRs 亚 基 却 不 相同 ， 多 杀菌 素 类 作用 于 黑 腹 
Ri D. melanogaster nAChRs 的 a6 亚 基 (Orr et al., 
2006) ， 但 新 烟 碱 类 却 不 与 黑 腹 果 蝇 a6 亚 基 结合 
(Lansdell and Millar, 2004 ) 。 部 分 害虫 已 经 对 多 杀 
菌 素 产 生 了 极 高 水 平 抗 性 ， 包 括 小 菜 蛾 Plutella 
xylostella ( 10 OOO 4%). A F AC R H. virescens 
(1 00075) <( Wyss et al., 2003; Zhao et al., 2006) 。 
Æ Ha & E Helicoverpa armigera Fl Ë g Wj OF. 
occidentalis 等 重要 靶 标 害虫 中 ， 对 多 杀菌 素 类 的 搞 
药性 在 逐年 增加 (Cunning，2002; Loughner et al., 
2005 ) 。 


3 褐飞虱 对 吡虫啉 抗 药性 机 理 


通过 室内 连续 37 代 的 租 选 ， 南 京 农业 大 学 韩 
AE XE SCHR ZAIRE TSP TL 
飞 避 品系 ， 抗 性 倍数 达到 250 倍 。 增 效 试 验 和 生化 
分 析 表 明 ， 细 胞 色素 P450 单 加 氧 酶 活力 的 变化 是 
害虫 对 吡虫啉 抗 性 发 展 的 重要 生化 机 理 (Liu et al., 
2003; Nauen and Denholm, 2005), (HX FEL 
家 族 和 哪个 PASO BAT ARETE KEI E TE 
中 起 主要 作用 还 有 待 鉴定 。 

虽然 很 多 害虫 的 nAChR 亚 基 被 成 功 鉴定 或 克 
隆 ， 并 且 在 高 抗 新 烟 碱 类 杀 虫 剂 的 品系 中 寻找 抗 性 
FARES, (ADC KAS Dim AP IK 
发 现 并 证 实 了 抗 性 相关 突变 ， 该 突变 发 生 在 福 改 乔 
nAChR Nlol 和 Nla3 亚 基 的 B 环 上 上， 导致 131 位 的 
酷 氨 酸 蔡 换 成 丝氨酸 。 对 抗 性 和 敏感 品系 内 源 
nAChRs 与 吡虫啉 结合 特性 研究 发 现 ， 抗 性 品系 神 
飞 虱 与 吡虫啉 的 结合 量 只 有 敏感 品系 结合 量 的 2% 
(Liu et al., 2005), RIR S2 细胞 异 源 表达 显示 ， 该 
突变 对 吡虫啉 与 褐飞虱 wl 亚 基 的 结合 具有 十 分 显 
车 的 影响 ,该 突变 不 仅 造 成 了 靶 标 与 吡虫啉 结合 量 
的 差异 ， 同 时 也 显著 降低 了 吡虫啉 与 靶 标 的 亲 和 
力 ， 从 而 导致 抗 药 性 的 产生 (Liu et al., 2005), iff 
过 晨 卵 表达 系统 分 析 ， 发 现 该 突变 对 内 源 神经 递 质 
Z We HE Da ( acetylcholine, ACh) 与 昆虫 神经 受 体 
nAChRs 的 结合 没有 显著 影响 ， 但 对 包括 吡虫啉 在 
内 的 7 个 新 烟 碱 类 杀 虫 剂 的 nAChRs 靶 标 结合 影 啊 
显著 ， 从 而 证 实 该 突变 还 与 宰 飞 者 对 其 他 6 个 新 烟 
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碱 类 杀 虫 剂 的 交互 抗 性 密切 相关 ( Liu et al., 2006) 。 


4 ”褐飞虱 烟 碱 型 乙酰 胆 碱 受 体 的 亚 基 
组 成 


由 于 Y151S ÆR KAKAA Æ (Noal 和 
Nla3 ) 上 的 首次 发 现 ， 因 此 南京 农业 大 学 昆虫 神经 
毒 理 学 实验 室 以 这 两 个 亚 基 为 中 心 ， 对 褐 飞 乔 
nAChRs 的 亚 基 组 成 进行 了 深入 人 研究 。 

通过 体外 表达 系统 表达 和 内 源 nAChRs 的 免疫 
共 沉 演技 术 ， 已 经 证 实 果 晶 和 桃 师 nAChRs 的 al 
All «3 共聚 于 同一 个 受 体 中 (Huang et al., 2000; 
Schulz et al., 2000), X48 KELKI Nlal 和 Nla2 进行 
体外 表达 ， 发 现 这 两 个 a 亚 基 与 哺乳 动物 的 B2 E 
基 共 聚 ， 组 成 一 个 三 亚 基 五 聚 体 受 体 (NIal/ZNla2/ 
rpB2) (Liu et al., 2009b) , XJ} KEUN YR nAChRs 进 
行人 免疫 共 沉 演 分 析 ， 证 实 了 这 两 个 亚 基 在 褐飞虱 神 
经 系统 中 确实 共聚 于 一 个 五 聚 体 中 (Li et al., 
2010) 。 

由 于 Nla3 亚 基 独 立 表 达 或 者 与 哺乳 动物 rB2 
共 表 达 都 不 成 功 ， 这 促使 研究 者 寻找 与 Nla3 亚 基 
共 表 达 的 褐 飞 乱 其 他 亚 基 。 褐 飞 乱 nAChRs 亚 基 不 
同 组 合 表达 发 现 ，Nla3 亚 基 可 以 与 Nla8 亚 基 共 表 
达 ， 与 哺乳 动物 rB2 在 体外 重组 成 另外 一 个 三 亚 基 
FER LAK ( Nla3/Nla8/rB2), ， 这 在 昆虫 nAChRs We 
组 成 中 为 首次 发 现 (Zhang et al., 2009) 。 

随后 ， 研 究 者 以 这 两 个 三 亚 基 五 聚 体 为 基础 ， 
对 Nlal 和 Nla3 中 发 现 的 Y151S 突变 功能 影 啊 进 
ÍT T 4d Br. Nla3/Nlo8/rB2 对 吡虫啉 的 敏感 性 
(EC,, =3.2 +0.5 pmol/L) HE Nlal/Nlo2/rB2 ( ECs, 
= 350.4 + 16.8 pmol/L) Bit 109 倍 。 与 敏感 受 体 
(Nlal/Nla2/rB2) #A EK, Nlol RR R ii 
Nlal /NIa2/rB2(ECs, = 624 + 24 pmol/L) 对 吡 
虫 啉 敏感 性 下 降 1.8 倍 。 而 与 敏感 受 体 (Nla3/ 
Nlo8/rB2) FH EK, Nlo3 “突变 造成 受 体 N13 Sy 
Nlo8/rB2( EC.) = 29.5 +3.9 pmol/L) Xf HE E OK Be 
感性 下 降 9.2 倍 。 结 合 两 个 受 体 敏 感性 差异 ， 说 明 
Nla3”“ ”突变 在 吡虫啉 靶 标 不 敏感 性 中 的 作用 更 重 
要 (Liu et al., 2009b; Zhang et al., 2009 ) 。 因 此 , Æ 
禄 飞 我 对 吡虫啉 靶 标 抗 性 监测 检测 中 ， 需 要 对 
Nlal 和 Nla3 上 的 Y151S 同时 进行 ， 尤 其 是 Nla3 
上 的 Y151S 突变 ， 这 是 前 期 福 飞 乱 抗 药性 分 子 检 
测 中 的 不 足 之 处 之 一 。 


5 #9 (BLO RMS fir aay S 
组 成 


与 其 他 半 翅 目 头 只 亚 目 ( 叶 蝉 ) 和 胸 吧 亚 目 (是 
HA) —## ( Lind et al., 1998; Tomizawa et al., 2005) , 
褐 飞 乱 神经 系统 中 也 存在 两 个 吡虫啉 结合 位 点 (Liu 
et al., 2005; Li et al., 2010) 。 新 烟 碱 类 杀 虫 剂 同 时 
作用 于 这 两 个 结合 位 点 ， 是 保证 该 类 杀 虫 剂 高 毒 力 
特性 的 特点 之 一 (Xu et al., 2010), AT THI K 
乱 神 经 系统 中 吡虫啉 两 个 结合 位 点 的 组 成 ， 在 前 期 
体外 亚 基 组 成 分 析 的 基础 上 ， 对 褐 尺 翅 内 源 
nAChRs 与 吡虫啉 结合 进行 了 深入 研究 。 

应 用 免疫 共 沉 演技 术 研 究 发 现 神 飞 乱 Nal, 
Nlo2 和 NIB1 3 个 亚 基 在 同一 个 内 源 受 体 中 ， 构 成 
内 源 受 体 Nlal/Nla2/NIB1; 而 Nla3, Nla& 和 
NIB1 在 另外 一 个 内 源 受 体 中 , 构成 内 源 受 体 
Nla3ZNla8/NIB1， 同 一 个 受 体 中 的 亚 基 具有 直接 
的 和 蛋 日 互 作 关 系 (Li et al., 2010) 。 利 用 不 同 亚 基 的 
特异 抗体 对 褐飞虱 涉 部 膜 蛋 白 中 的 亚 基 进行 逐个 免 
疫 消 除 ， 发 现 Nlal/Nla2/NIB1 构成 吡虫啉 低 亲 和 
力 位 点 (Kj =1.5 +0.2 nmol/L), m Nla3/Nla8/ 
NIB1 构成 吡虫啉 高 亲和力 位 点 (Ks = 3.5 + 0.6 
pmol/L) 。 这 一 结果 与 体外 重组 受 体 Nlal/Nla2/ 
rB2 和 Nlaq3/Nla8/rB2 的 研究 结果 一 致 ， 由 此 也 进 
一 步 说 明 Nla3 ”突变 在 吡虫啉 靶 标 不 敏感 性 中 的 
作用 更 重要 ( Liu et al., 2009b; Zhang et al., 2009) 。 


6 褐飞虱 烟 碱 型 乙酰 胆 碱 受 体 的 附属 
昌 日 及 与 抗 药性 的 关系 


试图 外 源 组 建 昆 虫 功能 性 nAChRs( 所 有 亚 基 
均 来 源 于 昆虫 ) 的 研究 一 直 是 国际 研究 热点 ， 但 近 
20 年 来 一 直 没 有 突破 。 虽 然 很 多 昆虫 nAChRs 所 有 
亚 基 都 鉴定 出 来 了 (通过 基因 组 测序 ) ， 但 即使 将 
这 些 亚 基 一 起 表达 都 没 能 组 建功 能 受 体 ， 局 发 研究 
者 们 认为 昆虫 nAChRs 组 成 有 其 特殊 性 ， 昆 虫 神经 
系统 中 存在 与 nAChRs 互 作 的 小 分 子 附 属 蛋白 ， 这 
些 蛋 白 在 昆虫 nAChRs 亚 基 组 成 中 起 到 协助 作用 ， 
甚至 是 决定 性 的 作用 。Lansdell 等 (2008 ) 从 有 果 蝇 中 
鉴定 的 第 一 个 昆虫 nAChRs (#18 4H Dm-Ric-3, 
Choo 等 (2008 ) M =€ KIR Pyrocoelia rufa 中 鉴定 了 第 
一 个 昆虫 nAChRs 调控 重 日 Pr-lynxl， 这 些 重 日 质 
在 昆虫 nAChRs 的 重 日 功能 、 复 杂 结 构 组 成 、 和 蛋 日 
折 和 县 与 成 熟 等 方面 起 到 十 分 重要 的 作用 。 
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ii 4 KEL EST 3c Fe iit ( Noda et al., 2008 ) 、 
PRULE MAT} TESS AR , MIA KUTA AEP 
鉴定 了 两 种 调控 重 白 ， 与 调控 重 日 Pr-lynxl 一 样 ， 
这 两 个 调控 和 蛋 日 同属 于 Ly-6/neurotoxin 家 族 ， 分 别 
命名 为 Ni-lynxl 和 Nl-lynx2， 这 两 个 调控 蛋白 都 可 
以 提高 昆虫 a WIE SSL B 亚 基 复合 受 体 的 
表达 水 平 ， 而 且 在 不 同 的 亚 基 组 成 受 体 间 存在 显著 
差异 (Liu et al., 2009a) 。 同 时 发 现 ， 这 两 个 调控 重 
日 都 与 Y151S 突变 的 功能 有 关 ， 影 啊 宰 飞 乱 对 吡 
虫 啉 的 抗 性 水 平 ， 预 示 着 这 类 备 日 质 同 样 可 以 成 为 
杀 虫 剂 的 攻击 靶 标 ， 也 意味 看 昆虫 nAChRs 的 附属 
和 借 日 同样 可 以 作为 杀 忠 剂 开发 的 贰 标 和 恒 日 。 


7 ”小结 与 展望 


虽然 nAChRs 是 昆虫 中 枢 神 经 系统 中 最 主要 的 
神经 递 质 受 体 ， 但 是 关于 昆虫 nAChRs 的 研究 远 远 
沾 后 于 哺乳 动物 ， 除 了 被 受 重 视 程度 差异 外 ， 昆 虫 
nAChRs 复杂 性 导致 的 研究 难度 也 是 一 个 重要 的 原 
因 。 人 研究 者 们 在 进行 昆虫 nAChRs 方面 的 工作 时 ， 
都 希望 供 鉴 哺乳 动物 nAChRs 的 研究 成 果 和 经 验 ， 
比如 外 源 表 达 功 能 验证 、 亚 基 组 成 测定 等 ， 最 终 这 
些 尝试 都 以 失败 而 告终 。 但 是 这 些 失 败 并 不 是 没有 
价值 的 ， 它 告诉 我 们 昆虫 nAChRs 的 研究 必需 了 解 
其 复杂 性 ， 并 针对 性 地 展开 人 研究。 关于 褐 飞 恒 
nAChRs 毒 理学 方面 的 研究 近 几 年 进展 较 快 ， 主 要 
就 是 吸收 了 前 人 人 研究 成 功 的 经 验 和 失败 的 教训 ， 尊 
MEER nAChRs 本 和 号 的 特点 ， 从 外 源 杂 合 受 体 表达 
和 内 源 免 疫 共 沉淀 研究 等 不 同方 面 ， 在 祝 飞 恒 
nAChRs 亚 基 组 成 、 抗 药性 相关 突变 、 吡 虫 啉 结合 
位 点 亚 基 组 成 等 方面 取得 了 较 好 的 研究 成 果 。 

但 是 ,目前 取得 的 研究 成 果 还 不 完善 ， 比 如 宰 
飞 虱 神 经 系统 中 nAChRs 种 类 不 清楚 、 不 同 杀 虫 剂 
对 应 的 nAChRs 不 清楚 、 与 昆虫 nAChRs 互 作 的 附 
属 重 日 种 类 和 数量 不 清楚 ， 这 些 问题 集中 到 一 点 ， 
就 是 如 何在 外 源 表 达 系 统 中 重组 昆虫 nAChRs, H 
前 关于 昆虫 nAChRs 附属 和 蛋 日 的 研究 都 停留 在 单个 
蛋白 的 发 现 、 功 能 验证 与 结构 分 析 上 ， 属 于 个 体 研 
究 水 平 ， 而 且 鉴 定 出 来 的 重 日 并 没有 解决 昆虫 
nAChRs 体外 重组 上 的 瓶颈 问题 ， 即 体外 构建 功能 
性 昆虫 anAChRs。 未 来 这 方面 的 研究 将 结合 昆虫 基 
因 组 学 技术 、 重 日 质 组 学 技术 、 同 位 素 标 记 与 染色 
技术 等 ， 对 昆虫 nAChRs 及 互 作 和 蛋 昌 进行 规模 性 功 
能 与 结构 鉴定 ， 获 取 与 受 体 互 作 的 所 有 小 分 子 附属 
重 日 ， 将 附属 蛋 昌 对 亚 基 到 合 的 重要 性 进行 分 类 ， 


构建 体外 昆虫 nAChRs 功能 复合 体 ( 受 体 + 附属 和 蛋 
日 ) 。 构 建 的 昆虫 nAChRs 功能 复合 体 可 以 用 于 重 
日 质 互 作 研 究 、 受 体 与 化 合 物 互 作 机 理 研 究 、 驾 标 
杀 虫 剂 的 功能 基 团 鉴定 与 结构 优化 、 新 杀 虫 剂 的 分 
子 设计 和 选择 性 杀 虫 剂 的 结构 改造 。 
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